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Anti－HBs　Titer　One　Year　after　Hepatitis　B　Vaccination
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　Health－care　workers　of　Tokyo　Medical　College　Hospital　are　recommended　to　receive　hepatitis　B
（HB）　vaccination　to　prevent　nosocomial　infections　of　the　HB　virus．　The　anti－HBs　positive　rates　of
responders　at　one　year　after　vaccination　were　510／o　in　1987　and　740／o　in　1988．　The　rates　were　highest
in　the　20－29　age　group　and　among　females，　which　was　also　the　case　for　responders．　These　results
indicate　that　the　maj　ority　of　responders　have　enough　anti－HBs　titer　for　protection，　even　at　one　year
after　vaccination．　However，　some　of　the　anti－HBs　titers　of　responders　had　converted　to　anti－HBs
negative　at　one　year．
　Therefore，　it　appear　that　while　vaccination　is　effective　to　prevent　HB　virus　infection，　long－term
follow－up　vaccinated　individuals　is　necessary　because　of　conversion　to　negative　anti－HBs　titer．
　it　is　also　important　to　provide　protection　against　infections　from　hazards　such　as　accidental　skin
puncture　by　used　needles．
1．緒 言
　B型肝炎の院内感染防止対策の一環として，当院
では昭和62年より職員に対し，B型肝炎予防ワクチ
ン（HBワクチン）の接種を行っている．
　Shellekensら1）は，チンパンジーにおける動物実
験で，血液感染の防止に遺伝子組換え酵母由来HB
ワクチンが有効であるとしており，尾崎ら2）は，病
院職員のワクチン接種後抗体測定の陽転率を調査
し，針刺し事故などの院内感染防止に対する有用性
を報告している．一方，ワクチン接種後，抗体を獲
得した者であっても抗体価は，経時的に低下して行
くことが知られており3），陽転者の抗体価の長期的
推移は，HBワクチンの効果の持続期間，追加免疫
の必要性などを推測する上で，重要な情報になると
考えられる．しかしながら陽転者が抗体価の減少に
より陰転化した場合における感染防御を経時的に見
た報告はないのが現状でHBワクチン陽転者にお
ける追加免疫は毎年行う必要があるように言われて
いるが，抗体陽性者に対する追加免疫の定義を作る
（1992年8月20日受付，1992年9月24日受理）
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表1B型肝炎予防ワクチン接種状況
S．62 S．63 Total
Vaccin．PositiveVaccin．PositiveVaccin．Positive
Physician270 103i38％）
126 　　59
i47％）
396 162
i41％）
Nurse 239 169i71％）
295 237
i80％）
534 406
i76％）
Radiology
dngilleer
9 　　　4
i44％）
28 　　17
i61％）
37 　　21
i57％）
Laboratory
dngineer
39 　　25
i64％）
19 　　16
i84％）
58 　　41
i71％）
Others 7 　　2i28％）
11 　　9
i82％）
18 　　11
i61％）
Total 564 303i54％）
479 338
i70％）
1043 641
i61％）
為には陽転者の追跡調査も1つの指標になると考
え，今回我々は陽転者の抗体価を1年後まで追跡調
査し，その動向を検討したので報告する．
Occupation
IL　対象と方法
　B型肝炎予防ワクチンの接種対象者は，新規採用
者と感染危険の高い部署に勤務する者とし，接種希
望者でHBs抗原，抗体共に陰性の者を対象とした．
　昭和62年度と昭和63年度の2年間で1043名が
予防接種を受け，そのうちの641人（61％）が陽転
し，抗体を獲得した（表1）．職種別では，医師369
名（38％），看護婦534名（51％），放射線技師58名
（6％），その他11名（1％）で，約半数が看護婦であ
った（図1）．今回の調査は，予防接種を受けた者の
うち，接種30日と接種1年後の両方の抗体価測定が
可能だった者534名を選んで母集団とした．接種方
法はワクチンとして，昭和62年度はヒト由来沈降不
活化ワクチン（不活化型）を用い，昭和63年度は遺
伝子組替え酵母由来ワクチン（組換え型）を使った．
また，接種経路としては，上腕部外側に昭和62年度
は皮下注射（皮下注），昭和63年度は筋肉内注射（筋
注）で接種した．抗体価測定は，全て本院，中央検
査部で行い，ワクチン効果判定の抗体価の基準とし
て，PHA法（昭和62年）では16倍以上を陽性，　EIA
法（昭和63年）ではCut　off　index　2．0以上を陽性
とした．
Z　Physician
Total　1043
國　Nurse
tw　Radio
國L・b．
D　Others
図1職種別接種状況（昭和62年，63年合計）
III．結 果
　HBワクチン接種1年後の年齢別・性別の抗体陽
性者数を図2に掲げる．HBs抗体陰性者，陽性者の
両方を含む母集団に対する，ワクチン接種1年後の
陽性者数の割合を陽性率と定義すると，陽性率は，
昭和62年度は51％，昭和63年度は74％で，後者
が高率であった．昭和62年度で見た場合，年齢では，
20歳台が57％，30歳台が43％で，低い年齢階級
のものほど高率であった．性差は，男性38％，女性
59％と，女性に高率であった．また，昭和63年度
も同じ傾向を示した．
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図2　年齢階級別陽性者数，陽性率
表2年度別，陽性率有意差検：定
年　度 項　目 陽性者 陰性者 合　計
昭和62年度
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　162
T1．43％
i49。09％）
　153
S8．57％
i71．83％）
　315
@100％
i58．01％）
昭和63年度
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　168
V3．68％
i50．91％）
　　60
Q6．32％
i28。17％）
　228
@100％
i41．99％）
合計
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　330
U0．77％
i100％）
　213
R9．23％
i100％）
　543
P00％
i100％）
x2検定p＝O．OOOI　有意水準1％　有意差認められる
（％率）＝列頻度（人数）／列合計（人数）
　昭和62年度と昭和63年度ワクチン接種者の1年
後の陽性率をカイ2乗検定で有意差を検定した．危
険率1％で有意差が認められ，昭和63年度の方が高
率であった（表2）．
　年齢階級では，20歳台と30歳台で比較すると，危
険率1％で，20歳台が高率であった（表3）．性差は，
危険率5％で女性に高率であった（表4）．
　ワクチン接種後から接種1年後への獲得抗体価の
推移を表5に示した．昭和62年度ワクチン接種者
は，高い抗体価を獲得していても，陰転化が認めら
れる．昭和63年度ワクチン接種者の場合も，陰転化
する例が認められるが，陰転化した人数，抗体価と
もに，昭和62年度よりも低い値であった．接種後陽
性であった者が陰性になる率を陰転化率とすると，
昭和62年度33％，昭和63年度20％で，後者が陰
転化率においても低かった（図3）．
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表3年齢別，陽性率有意差検定
年齢階級 項　目 陽性者 陰性者 合　計
20歳台
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　237
U6．02％
i79．0％）
　122
R3．98％
i663．％）
　359
P00％
i74．17％）
30歳台
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　63
T0．4％
i21．0％）
　62
S9．6％
i33．7％）
　125
@100％
i25．83％）
合計
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　300
U1．98％
i100％）
　184
R8．02％
i100％）
484
P00％
i100％）
x2検定p＝0．002　有意水準1％　有意差認められる
（％率）；列頻度（人数）／列合計（人数）
表4性別，陽性率有意差検定
年　度 項　目 陽性者 陰性者 合　計
男　性
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　　71
S4．65％
i21．52％）
　　88
U7．45％
i41．31％）
　159
@100％
i29．28％）
女　性
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　259
T5．35％
i78．48％）
　125
R2．55％
i58．69％）
　384
@100％
i70．72％）
合　計
　　人数
z性率／陰性率
@　（％率）
　330
U0．77％
i100％）
　213
R9．23％
i100％）
　543
P00％
i100％）
x2検定p＝0．0001有意水準5％　有意差認められる
（％率）＝列頻度（人数）／列合計（人数）
IV．考 察
　昭和63年度が昭和62年度より陽性率が高率であ
ったのには，色々な要因が関与していると考えられ
る．
　まず，ワクチンの種類が異なっていることである．
すなわち，不活化型（昭和62年度）と組換え型（昭
和63年度）の違いであった．また，このワクチンの
違いによって，投与経路も皮下注から筋注となった
ことがあげられる．一般に投与経路としては，皮内，
次いで，筋肉内，皮下の順で高い免疫原性が得られ
る4）ことが報告されている．又，筋肉内では皮下注
よりも高い抗体応答（約8倍）を誘導する5）ことが
知られている．これは，皮下注では皮下組織にワク
チンが沈着してしまい，結果的に筋肉内の方が多く
吸収されるのではないかと推測される．本院の結果
でも，筋肉内の方が皮下よりも高い抗体反応が得ら
れたが，8倍までは至らなかった．この理由として
は，昭和62年度と63年度全体の抗体陽性率の違い
と同じ様に，ワクチンの違いによる他に，検査方法
の違い，年齢，性差など種々の要因が関与すると思
われる．
　次に，年齢の違いからみると，昭和62年度の母集
団である接種をうけた者は，昭和63年度の母集団と
比較して，年齢が高い傾向にあった．（危険率5％で，
有意差あり．）年齢差，性別により，若年者，女性に
陽転率が高いのは，諸家2）6）より報告があり，一般に
知られているが，1年後の陽性率においても同じで
あると仮定すれば，年齢の高い母集団は陽性率が低
い傾向にあっても矛盾はないため，昭和62年度の陽
性率が低い要因の1つであると考えられる．
　また，接種1年後の抗体測定法も本院検査室の測
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表5　年度別HBs抗体価の推移
　　S．　62　HB　Vaccination
HBs　Ab　1　year　afer　vaccination
一　11　一
PHA一＋／一 4 8 1632／4064／80128／16032064012802560
一＋／一 50 1 1 1
4 6 3 3 1
8 5 エ 4
16 8 2 2 4 1 1
32／40 7 7 7 4 4 3 1
64／80 6 8 一Z1 10 4 4 2
128／1604 2 6 8 10 10 3
320 3 4 7 14 4 7 3
640 1 2 6 5 5 5 1
1280 1 1 11 4 5 4 1
2560 2 2 3 1
　　S．　63　HB　Vaccination
HBs　Ab　1　year　afer　vaccination
Total
after
　vaccination
　　EIA
oIIA 一
＋／一 十 2十 3十 4十
一 3
＋／一 6 1
　9S 4
8 5 1 2
16 エ2 5 1 7 1
32／4010 9 8 3
64／80一Z－Z 1 1 12 9 8
128／1602 7 10 16
320 1 2 7 28
640 1 14
1280 2 13
2560 5
表中の各抗体価階級において，
太字は1年後の抗体陽性者の数，
斜字は1年後の抗体陰性者の数を表している．
Positiye
negatz’ve
定方法の変更に伴って，変更されており，PHA法
（昭和62年度）とEIA法（昭和63年度）とを比較
してみるとEIA法が鋭敏である7）ことも，一因であ
ると考えられる．
　データとして昭和63年度の方が昭和62年度より
1年後の陽性率は高率であったが，これらの要因が
複雑に絡み合っていると考えられるため，一概に遺
伝子組換えワクチンがヒト由来沈降型と比較して，1
（5）
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図3　年齢階級晶出弱者数，陰転化率
年後も好成績であったとは言うことはできない．
　両者のefficacyについては，今後の検討課題であ
る．
　1年後に陰転化してしまった者（27％）に対する，
追加免疫の必要性については，HBs抗体が，ある一
定の測定値未満（＜101U／1）になったら必要であ
る，とする文献8）もあるが，その根拠となるべき理
由は示されていない．さらに，追加免疫を行うと，
短期間のうちに，急速に抗体価が立ち上がる9）こと
が知られており，HBs抗体が陰転化して検出されな
い者でも接種後陽転者では予防効果が持続している
とする文献10）もある．また，チンパンジーの実験：1）
では，大量輸血でHBs陽性でも肝炎の発症が報告
されており，ヒトにおいても，ワクチン接種後HBs
陽性者における肝炎発症の1例報告11）もあり，HB
ワクチンが肝炎発症に対し完全なものである，とい
う結論は出ていない．
　Murrayら12）は，ワクチンにかかる費用が高額に
のぼることを問題点として指摘している．当院でも
現在B型肝炎患者に関する針刺し事故では，臨床病
理科の協力により，24時間体制で事故後いっでも抗
表6昭和59年～63年における当院内の感染事故報告
年 感染事故者数
昭和59年　　　　1
ｺ和60年
ｺ和61年
ｺ和62年
ｺ和63年
12人
Q2
Q7
T0
R2
合　計 143人
5年間平均 28．6人
原，抗体の測定ができ，又，HBIGの投与もできる
（感染対策室）状態にあり，現在まで事故によるB型
肝炎の発症をみていない．一般にHB感染事故件数
は年間その職員数の12～13％といわれている13）
が，当院では年間平均28．6人（2％）で，かなり少
ない（表6）．HBワクチンの3回接種で獲得抗体価
の得られない例については，事故後の投与で対応で
きるHBIGは費用の面でも有利であり，　HBIG投
与による発症予防とHBワクチン接種を含めた院
内感染対策の充実が今後の予防法として注目すべき
方法の一つと考えられる．
（6）
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　今回ワクチン接種1年後の抗体価推移を追跡した
が，陰転者の肝炎防止効果については動物実験にお
ける感染の有無を検討することも必要である．今後
は，2年後への長期的抗体価の追跡調査により，更に
長期的予防効果についての推測・評価が可能になる
であろう．
V．結 語
　1．HBワクチン接種後1年後の陽性率は昭和62
年度51％，昭和63年度74％で，過半数が1年間の
効果を期待できる．昭和62年度と比較して，昭和63
年度は接種1年後の陽性率に有意差があり，後者が
高率であった．
　2．抗体価が高値でも，1年後には陰転化する例が
みられ，ワクチン接種終了時，高抗体価を獲得した
者でも，必ずしも1年間の効果を期待できるもので
はない．（陽転者の陰転化率27％）
　3．年齢階級，性差では，陽性率が20歳台，女性
に高く，1年後の抗体価においても，接種後の陽転率
と同じ傾向を示すと考えられる．
　4．HBワクチンはB型肝炎の発生防止的対策
で，今回報告した有用性が期待できる．但し，抗体
陰転化もあり，抗体価の追跡調査が必要である．
　5．院内に24時間体制の感染対策室を設置するこ
とがワクチンの投与と共に肝炎発症の防止につなが
る．
　6．針刺し事故などの感染事故を起こさないよう
努めることが肝要である．
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